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論文内容要旨
 慢性低酸素曝露はヒトや種々の動物において肺血管壁肥厚を伴う肺高血圧及び右心室肥大を招
 来させる。この過程は,慢性肺疾患に伴う呼吸不全患者において肺高血圧,右心室肥大,さらに
 肺性心を惹起することにより病態を増悪させる重要な因子と考えられており,その機序の解明が
 待たれている。本研究では,慢性低酸素曝露による肺血管壁肥厚を伴う肺高血圧の発症機序への
 酸化的ストレスの関与をラットを用いて検討した。
 3週間の低酸素曝露により,肺動脈中膜肥厚を伴う肺高血圧及び右心室肥大が惹起された。こ
 れらの変化は,活性酸素除去物質であるN-aceもylcysteine(NAC)の慢性投与により有意に抑制
 された。
 低酸素曝露による肺組織酸化的ストレスの指標として測定した,機能性リン脂質の過酸化反応
 一次産物であるホスファチジルコリンハイドロパーオキサイド(PCOOH)値は,曝露1日で有
 意に上昇し,7日目にピーク値をとり,以後低下する傾向を示した。NAC投与ラットでは
 PCOOH値上昇は低値であった。
 低酸素曝露により肺組織xanthineoxidase(XO)活性が曝露3日目をピークに上昇した。XO
 阻害剤allopurinolの投与により,低酸素曝露による肺組織PCOOH値上昇及び慢性期肺高血圧,
 右心室肥大,肺動脈中膜肥厚はいずれも有意に抑制された。
 血管平滑筋細胞の強力な増殖因子であるplateiet-derivedgrowthfactor(PDGF)B-chain
 の肺組織中mRNA発現は,低酸素曝露により有意に増強したが,NACあるいはallopurinol投
 与により有意に抑制された。
 本研究によって,低酸素曝露により肺でXOを介した酸化的ストレスが発生し,この酸化的ス
 トレス発生が慢性低酸素曝露による肺高血圧の発症機序に関与することが示された。さらにXO
 由来の酸化的ストレスによるPDGF産生誘導が,この機序に関与する可能性が示唆された。
 活性酸素除去物質あるいはXO阻害剤の投与が,慢性肺疾患に伴う呼吸不全患者にとって致命
 的となりうる肺高血圧増悪の予防に有効である可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 慢性低酸素曝露により肺血管再構築を伴う肺高血圧が招来される。この過程は慢性肺疾患に伴
 う肺高血圧発症の主因と考えられており,その機序の解明が急がれている。本論文は,この機序
 を活性酸素種,すなわち酸化的ストレスとの関連から解明しようとするものである。
 実験は,低酸素チャンバー(酸素濃度:10%)にて飼育したラットを用い,invivoでの肺動
 脈圧測定,摘出心の右室壁重量/(左室+中隔重量)比測定による右心室肥大の評価,肺組織標
 本を用いた筋性肺動脈の形態学的解析,酸化的ストレスの指標であるホスファチジルコリンハイ
 ドロパーオキサイド(PCOOH)の肺組織での測定,肺組織xan七hineoxidase(XO)活性の測
 定,さらに,血管平滑筋細胞増殖因子の肺組織中での遺伝子発現の測定など,多岐にわたる手法
 を用いて施行,以下の成績が得られた。
 (1)3週間の低酸素曝露により,肺動脈中膜肥厚を伴った肺高血圧及び右心室肥大が招来される
 が,これらの変化は活性酸素除去物質であるN-acetylcysteine(NAC)の慢性投与により有意
 に抑制される。
 (2)低酸素曝露したラットの肺組織中では,PCOOH値の上昇が観察されるが,NAC投与ラッ
 トではこの上昇が抑制される。
 (3)低酸素曝露により肺組織XO活性が上昇し,XO阻害剤であるanopur呈no1の投与により,
 肺組織PCOOH値上昇及び慢性期肺高血圧,右心室肥大,肺動脈中膜肥厚がいずれも有意に抑
 制される。
 (4)血管平滑筋細胞増殖因子の一つである血小板由来増殖因子(PDGF)B-chainの肺組織中遺
 伝子発現の低酸素曝露による増強がNACあるいはailopurino1投与により有意に抑制される。
 以上の実験成績から,低酸素曝露により肺で酸化的ストレスが発生し,この酸化的ストレスが
 慢性低酸素曝露による肺高血圧の発症機序に関与することが明らかとされた。また酸化的ストレ
 ス発生に肺組織のXO活性化が関与すること,さらに,酸化的ストレスによるPDGF産生誘導
 が肺血管壁肥厚に至る機序に関与する可能性が示された。
 本研究は低酸素曝露によって,生体において活性酸素種,すなわち酸化的ストレス発生が惹起
 されることを初めて明らかとしたのみならず,この酸化的ストレス発生が慢性期肺高血圧の発症
 に深く関与していることを,生体,組織さらに細胞レベルで明確に示した点で画期的なものと
 言える。また,慢性肺疾患に伴う呼吸不全患者にとって致命的となりうる肺高血圧,右心不全増
 悪の予防法確立の可能性が期待し得,極めて重要な研究と考えられる。
 よって本論文は,学位授与に値するものと認められる。
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